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Dedicatoria

| N memorium

Centre d’Etudes et Recher ches sur les M acr omolécules Or ganisées
CERMO
Université Scientifique et M édicale de Grenoble, Franca
Julho 1974-Junho 1978.

E. J. Barreiro, J. Zweig, J.-L. Luche , P. Crabbg, "Asymmetric Inducti
dliezer O 2003 of Organocuprates”, Tetrahedron Letters, 2355 (



A Quimica da Satde e os Farmacos
Parte 1 sSumario

Preambulo: moléculas da vida;

_Moléculas dos sentidos, moléculas
coloridas; moléculas cheirosas; moléculas

saborosas;

Moleculas inteligentes; moléculas
bilionarias; moleculas salva-vidas,
moleculas revolucionarias;

Moléculas polémicas; mdleculas

poderosas,

Parte 2
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A Quimica da Saide e os Firmacos
Parte 2 sumario
O século farmacéutico;
A Quimica Medicinal;
A diversidade molecular,;

O planejamento racional de farmacos: o
paradigma da Quimica Medicinal,

Novos candidatos a farmacos desg?b{rtos
no LASSBIO: safrol et al.; LASSBI0-294,
LASSBi0-455.
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“for their discoveries concerning the molecular structure of nucleic acids
and its significance for information transfer in living material®

Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia 1962
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J. D Watson & F H C CriCk Ligagdes de Hidrogénio entre
. . Guanina (G) / Citosina [C) e AT
Molecular structure of Nucleic Acids, Adenina (4) 1 Timidina (D awetil vl
Nature 171, 737-738 (1953) A

i, S
L. Pauling& R. B. Corey,
Nature, 171, 346 (1953)

CSW Koehler, “

Watson & Crick —Beyond the double helice”, DDT 2003, 6, 21
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Moleculas

dliezer O 2003 http: //mww.foco.lcc.ufmg.br/ensino/gnesc/gnesc-10.html
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BSC P FEERRACKS

THE CHEMISTRY
OF FRAGRANCES

matéculag CBIDY
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&EV\CHs 6
CHs Civetona

(dleo de gato de Algalia)

CiS-jasmona

* pau-rosa (Aniba rosaeodora)
* 6leo-resina de copaiba (Copaifera spp) |
* cumaru (Dipteryx odorata)
* macaporanga (Aniba fragans)
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Nature 1997, 389, 816-824.

anandamida

chocolate
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. |
Carne assada A cel, 300 corrlganienltes
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alquil pirazinas
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Antoine-Erancors Eourrcroy

55 -1608
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Lei 5991 de 17/12/1973

Medicamento € um produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnéstico.

Ml Meligentes.. l

E instrumento de recuperagdo, manutengdo, pre

promogéo da Saude.
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Estado de saude de
uma populacao depende
de sua Quimica...

Homens 64.44 a
Mulheres 70,91



cado Farmaceutico Mundialz

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003* 2004*

292,0 294,8 304,2 338,0 373,0 406,9 438,0 469,4 505,8

US$ bilhoes

&principal classe terapéutica: card
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Jfukzus 2u Yandas (2002)

atorvastatina  Pfizer >7.09
omeprazola Astra-Zeneca 6,1

EH ]
smvastatina Merck & Co. 5,3 =
amlodipina Pfizer 3,7 H
Prevacid? lansoprazola  Abbott 3,5

© 00 N & ULEEE.

Zyprexa® olanzepina Eli Lilly 3,2
Celebra®  celecoxib Pfizer 31
ProcritR eritropoetina J&J 2,9

. PaxilR par oxetina GSK 2,8
10. VioxxR r ofecoxib Merck & Co. 2,6
Top 10 40,2

ProzacR fluoxetina Eli Lilly 2
Z ol of tR sertralina Pfizer

a) Total devendas mundiaisem bilhoes
Fonte: C&EN
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Medicamentos que
faturam > 1 bilh:o SU per
(US$) no ano de
lancamento {"armacos

>1 bilhzo

Celebra NSAT de segunda
ceracdo (1999)

1
E=1

para tratamento da
disfuncio erétil

4
L
1991 |
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celecoxib -

SC-5863 7
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mevastatina

compactina




Sir A. Flemingl gt
1881-1955 33+ 44 |




esteroides

| i I U00tcionrias.
Pilwka

R =

Russell E. Marker com um pé de cabeza de negro

(J. Chem. Educ. 1973, 50, 195).

2 1937 rio® Poriel Lagaraiany” ezt Uglierselzie|efofzk
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progesterona diosgenina
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Moléculas que aliviam a dor...
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ART-304

AW'Bannon, Science 1998, 279, 77-81
MW Holladay et al., J. Med. Chem. 1998
41, 407-417

i

M = W
Epibatidine N
John W. Daly #
Un. Maryland, EU

J. W. Daly, “Thirty Years of Discovering Arthropod 3 \v. paly, ”Ernest Guenther Awaralin C %/{{/// ]
g

|
Alkaloids in Amphibian Skin”, J. Nat. Prod. 1998, 61, products. Amphibian Skin: A Rema ////

il

162-172 Active Arthropod Alkaloids?, J. Me



A Quimica da Saide e os Firmacos
Parte 2 sumario
O século farmacéutico;
A Quimica Medicinal;
A diversidade molecular,;

O planejamento racional de farmacos: o
paradigma da Quimica Medicinal,

Novos candidatos a farmacos desg?b{rtos
no LASSBIo: safrol et al.; LASSBI0-294,
LASSBi0-455.




TEN DECADES OF DRUG DISCOVERY

ACS PUBLICATIONS
7 HIGH QUALITY. HIGH IMPACT.

PHARMACEUTICAL
NMNOWVATION

o e
\-—; S‘J YR the

Pharmaceutical
Century




Quimica M edicinal
“...Changeisin theair for drug
discovery... the excitement of this

Interdisciplinary field at atime

of transition ...”

J. Uppenbrink & J. Mervis (Eds.),
Science 287, 1951 (2000)
(Special Issue)

(WWW sciencemag.org)
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* Paradigmaan
Composto

Atividade ‘.
FALEASY

Biologica

andlise elemantar dios fanmaeos

Feireicligrnzl rrocler no

Atividade

_ Novo
Far macol 6gica ‘
Composto

(Farmaco) —
Sintético

Composto-
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Diversidade

SEM LIGACAO TRIPLA M OI eCU| ar

ESTAVEIS EM AGUA

P>20<30
O < 10 180

N Processa-los l 1 composto/segundo
S

Anthony W. Czarnik, 1995
dliezer 0 2003 In vitro



Estrategias da Quinuca Medicinal
para o Planejamento Estrutural

Interacdes F-R
Protein Data Bank Simulag#o por Docking CADD ]P&@[f@@ Eﬁ@ﬂ@@@ﬂw
uimica Computacional
Conhecida Q P @W’ﬁgﬁm&ﬂ
Estrutura da Protéina Elei¢do do Alvo-terapéutico
Desconhecida

Similaridade
M olecular

Analogo Ativo

Substrato natural

Validacéio do alvo

Baseado no Série Congénere
Mecanismo de Desenho Estrutural Farmacdoforo
Toxicdforo

Acao
Kelacéo
Estrutura-Atividade

Identificacio do Composto-Protdtipo

\/mmm foi

Intuicdo Quimica Bioensaios in vivo
Bioisosterismo Protétipo

Hibridacdo Molecular
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ir de Produtos Naturai
cias, 53,620(1981).

-5

sementee- |k
Crotalan;.f'au

.,, #‘

Fraga A Utilizacae do Safrol, Prmcnpal Comp
Wese ¢ de Substanmas Bloatlvas na Cascata do Acido A

-

-13 Nucle{' r Magnetic Reso
Journal of Chemical Resear

ente Quimico doOleo de
raquidénico: Anti-inflamatorios,
> :

-
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Natural
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TREE169 Cardinatiyy

oy Aydnta sardivatizy, salatzy

Ha9-diyitlicy, ndg-adrangryicy,
H O RIETTIESIOTOPTIEUEUES

o Meilidrazens inotrovicus & rasodiliedgrs;

LASSBIi0-294 NAH Adivy yur Yia ot

3

SETTROX G UHU S ds

CsHioN

sirdturalmsniz simplas; ) {
MELCAENERECERSIVET
30 99 randimantys:
Mlatariz-orima disvonival
(oroduty natural abundanta).
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USPO Prov. Number

“Novel, Non-toxic Chronotropic Stimulator of Ca
and Skeletal Muscle” |

E. J. Barreiro, “Estratégia de Simplificacéo Molecular e
A Descogeriza ca Nove Acjarie Ceidelleielp]le o S OIS
http://quimicanova.shq.org.br/qnol/2002/v
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|§@1{| Office of Research & Development

e

Y =
LT

University of Maryland
515 West Lombard Street, Suite 500
Baltimore, Maryland 21201

\ LASSBIo 294: anovel compound having
\ io digitalis-like cardiotonic propertiesand the

—==hmEssSl - potential to reduce muscle fatigue
Tech ID # 1558EA

Pr . Ed NS
ous SC d’ S http://www.brjpharmacol.org/egi/content/abstract/135/1/293

ﬁ ‘!-
| )\ ( http://www.gxhealth.com/licensing/cfml/ Venture_Hotlink_Return.cfm?area=8
“"-\\ — —
—

Generic Name: n/a; Code Name: LASSBI0-294

The functional groups incorporated in the synthetic compound
were selected to avoid hepatotoxicity and discourage gastric
lonization, thus assuring a reliable oral absorption. The synthesis
method developed for compound LASSBI0-294 has been optimized.

http://www.inventabrasil.hpg.ig.com.br/barreiro.htm

_ http://www.comciencia.br/reportagens/farmacos/farma08.htm
Eliezer O 2002



Analgésico nAChR

Lt pitem. v Byr b be o St i fatrdeg rr e

N. M. Silva et al., New Isoxazole Derivatives Designed as

=1 1 ' 16F1 Nicotinic Acetylcholine Receptor Ligand Candidates, Eur.
Novo anti-inflamatorio Smbiotico  Jopiiedristairsnseper Hoond Candidates, &ur
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| novacao
far macologica

(‘a(‘a")‘ Al0)
| ASSBI0-4638

L. M. Lima et al., Synthesis and Anti-inflammatory Activity of
phthalimide derivatives, designed as new thalidomide analogues,
Bioorg. Med. Chem, 2002, 10, 3067.



LASSBio-T73

> Novos antagorisias d-adrengrgicos N-fenilgloereinie

clerJ\/rwJoJ do safrol, suas compousicies fey)
) ]E!J reg r'fc'CclO
o da 2002)

L ASSBi0-448
L ASSBIi0-702
LASSBIi0-749
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*Pipe-line
Pré-clinico

Ensalostoxicidade

@ 2003 éﬁm’% FINEP
F Governo

G

|F-USP
\ Sao Carlos, SP

Empresa Universidade

Snciedade\@

Nova classe de NSAl
de segunda geracao

INPI # 3820186

o i b
Labiziatinie o Avaliapie o Sinksse e Sulsstdndiar BRokivas
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e Aora :_(_‘,Clm:gﬁg 0t 1995 ;
1982 v LUIZ NELSON L. FERREIRA GOMES /
+  ANIBAL DE LIMA PEREIRA /
v FERNANDO ANTONIO S. COELHO 7
v VERA LUCIA GARCIA (UFSCar) 2
v FLORENCE M. CORDEIRO DE 7
FARIAS v
v FRANCISCO (Chico) CARLOS v
BIAGGIO (UFSCar) v
v MARCO EDILSON FREIRE DE LIMA v
v MARIA APARECIDA (Cida) v
FERREIRA CESAR 7
v CLAUDIO JOSE CAPAI CORREA P
¢ CARLOS ALBERTOWMANSSOUR | P
FRAGA* N
v EDSON FERREIRADASIVASSLZ b2 ([ 3
v MARIA JOSE (Zez&) FERREIRA 0

ALVIM
v LUIZA ROSARIO SOUZA DIAS? £
v LUCIO MENDES CABRAIL A
v ORENZIO SOLER A
v NEILA DE PAULA PEREIRA v
v TANIA MARIA MONTEIRO o
v MARGARETH ROSE DE L. SANTOS 5
¥ v  RITA CRISTINA DE A. MARTINS v .
1995 v ADRIANE REGINA TODESCHINI 2002y

* mestrado & doutorado; italico = co-orientador

ESTELA MARIS FREITAS MURI*
ALCIONE SILVA DE CARVALHO
LUCIANA FURTADO MACEDO*
ANDRE LUIS DE ALMEIDA REIS
ADRIANA DOS SANTOS LAGES
LIDIA MOREIRA LIMA*

CARLA RODRIGUES CARDOSO
DEMIAN ROCHA [FA

NELILMA CORREIA ROMEIRO
LISSHELENA PINHEIRO TEIXEIRA*
PATRICIA DE CERQUEIRA LIMA*
EMERSON POLEY PECANHA
GABRIELA BARREIRO

ALINE GUERRA MANSSOUR FRAGA
NILDA MORAES SILVA

EMERSON TEIXEIRA DA SILVA
RICARDO MENEGATTI

LUCIANA S. VARANDAS

HUGO VERLI

LUCIA FERNANDA C. C. LEITE

CARLOS MAURICIO R. DE
SANT ANNA

CELSO DE AMORIM CAMARA
GILDASIO DE ALMEIDA SILVA
MARCIA PARANHO VELOSO

JOAO XAVIER DE ARAUJO JUNIOR
LUIS ANTONIO SOARES ROMEIRO



Prof. Dr. Carlos Mauricio Rabello de Sant’Anna (1Q, UFRRJ)
4+ Dr. Magna-Suzana A. Moreira, Dr. Laurent Dardenne, Dr. Alcides J. Silva (LASSBio, UFRJ)
+  Prof. Dr. Francisco Radler de A. Neto, Prof. Dr. Maria Conceicao K. V. Ramos, Prof. Dr. Ricardo B.
de Alencastro (IQ-UFRJ); Prof. Dr. Paulo R. R. Costa, (NPPN, UFRJ)
Prof. Dr. Vera L. Koatz, Paulo Castro, Alexandre Legora Machado (IBC-ICB, UFRJ)
+ Prof. Dr. Yasco Aracava, Prof. Dr. Newton G. Castro, Prof. Dr. Wagner M. Cintra, Prof. Dr. Francois
Noel, Prof. Dr. Claddia L. M. Silva, Prefi Dr Roberto T. Sudoe, Proeii. Dr Gisela Zapata-Sudo(DFBC-ICB, UFRJ)

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.

Prof.
R. Fenner, A. Heckler, A. Viana, L. Tasso (EE;, UERES)

Prof. Dr. Sergio H. Eerreira, Proii. Dr:. Eernande @ Cuna(Faculdade de Medicina, USP-RP)

Prof. Dr. Vanderlan S. Boelzanil, Claudier Viegas: Jr (Instituiterde @uimica, UNESP, Araraquara, SP)

Prof. Dr. Glaucius Oliva, Prof. Dr Richard Garrat;, D EermanderPavao (I. Eis., USP-S.Car.)

Prof. Dr. Heloisa Beraldo (ICEX; IQ-UEME)

Dr. Andy E. Greene (LEDSS, Universite Joseph Faurier, Grenoble; Fi.)

Prof. Dr. Jean Sassard, Dr. Claude Julien,, Dr. Christian Barres (Department de Physiologie et
Pharmacologie, Faculté de Pharmacie, Université Claude Bernard, Lyon, Fr.)

Prof. Dr. Claire Lugnier, (Facultée de Pharmacie, Université Louis Pasteur, Strasbourg, Fr.)

Dr. L. H. Malkas, Dr. R. J. Hickey, Dr. Edna F. R. Pereira, Prof. Dr. Edson X. Albuguergue(Department o

2 A S 2 2 S 2 2 2 2 2 o o

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Dr.

Walter A. Zin, Prof. Dr. Patricia Rocco, Prof. Dr. Paule M. Bisch (IBCCEF, UFRJ)

Vitor Francisco Eerreira, Proii. Dr. M2 Cecilia B. V. de Seuza, Prof. Dr. Anna C. Cunha (1Q, UFF)

Cristina Barja-Fidalgo;, Prei. Dr. lelanda V. Eierre (1. Biel.,UERJ) .
Cristina M. Takiya, Dr. RagueliNevaes (ICB;, UERJ) gé‘l‘f%dec"!‘:@“‘\e
Joéo Batista Calixto (Dr Earmacel., UESE)

Marco Aurélie Martins; Proeit Br.Huge € Eara Netes, D Eduardo Tibirica (FIOCRUZ)

Isac de A. Medeires (LEhE; UERD)

Carlos Frederico de S. Castro,, Prei. Br. Uiz AntonierS. Remeire (UCB, DF)

Stela M. K. Rattes, Proei. D ihereza Dalla-Costa, Preii. D Veral. E. Lima, Gilda Neves,

Pharmacology, School of Medicine, University of Maryland, Baltimaore, EUA)

+  Prof. Dr. Mitchel A. Avery, Dr. Estela M. Muri (Research Institute of Pharmaceutical Sciences, School

of Pharmacy, University of Mississippi, EUA)
4+  Prof. Dr. Hugo Cerecetto, Prof. Dr. Dinorah Gambino (Universidad Nacional de Montevidéo, Ur.)
4+  Prof. Dr. José Maria M. del Corral, Dr. Simone Andrade (Facultad de Farmacia, Un. de Salamanca, Es.)
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) Instituto de Quimicac

O apoio financeiro:
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Departamento de Farmacos
Faculdade de Farmacia
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